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Introducao

Esta seccao fornece informacdes sobre terapias medicamentosas que
sao utilizadas frequentemente para tratar doencas reumaticas
pediatricas. Cada seccao esta dividida em 4 partes principais.
Descricao

Esta seccao fornece uma introducao geral aos medicamento com o seu
mecanismo de acao e os efeitos adversos esperados.
Dosagem/modos de administracao

Esta seccao fornece a dose do medicamento, geralmente em mg/kg/dia
ou mg por area de superficie corporal (metros quadrados), assim como
informacodes sobre o modo de administracao (por exemplo,
comprimidos, injecdes, infusdes).

Efeitos adversos

Esta seccao fornece informacoes sobre os efeitos adversos mais
amplamente conhecidos.

Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas

Esta seccao final fornece a lista das doencas reumaticas pediatricas
para as quais o medicamento é indicado. Indicacao significa que o
medicamento foi estudado especificamente em criancas, e que as
autoridades reguladoras, como a Agéncia Europeia de Medicamentos
(European Medicines Agency) (EMA) ou a Agéncia Americana dos
Medicamentos e da Alimentacao (Food and Drug Administration) (FDA)
dos Estados Unidos e outras permitem a sua utilizacao em criancas. Em
determinados casos, o seu médico pode decidir prescrever um
medicamento, mesmo que nao se encontre disponivel uma autorizacao
especifica.

Legislacao pediatrica, utilizacao de medicamentos indicados e
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sem indicacao e futuras possibilidades terapéuticas

Até ha 15 anos atras, todos os medicamentos utilizados para tratar a AlJ
e muitas outras doencas pediatricas nao tinham sido devidamente
estudados em criancas. Isto significa que os médicos receitavam
medicamentos com base na sua experiéncia pessoal ou em estudos
realizados em pacientes adultos.

Na verdade, no passado, a realizacao de ensaios clinicos em
reumatologia pediatrica era dificil, principalmente devido a falta de
financiamento para estudos em criancas e a falta de interesse das
empresas farmacéuticas no pequeno e nao-gratificante mercado
pediatrico. H4 alguns anos a situacao mudou drasticamente devido a
introducao do Best Pharmaceuticals for Children Act (Decreto-lei dos
Melhores Medicamentos Para Criancas) nos EUA e de legislacao
especifica para o desenvolvimento de medicamentos pediatricos
(Regulamento Pediatrico) na Uniao Europeia (UE). Estas iniciativas
forcaram essencialmente as empresas farmacéuticas a estudar também
os medicamentos também nas criancas.

As iniciativas dos EUA e da UE, juntamente com 2 grandes redes, a
Paediatric Rheumatology International Trials Organisation -
Organizacao International de Ensaios Clinicos em Reumatologia
Pediatrica (PRINTO em www.printo.it), que reine mais de 50 paises em
todo o mundo e o Paediatric Rheumatology Collaborative Study Group
(Grupo Colaborativo de Estudo da Reumatologia Pediatrica) (PRCSG em
www.prcsg.org), sediado na América do Norte, tiveram um grande
impacto positivo na reumatologia pediatrica, em particular no
desenvolvimento de novos tratamentos para criancas com AljJ. Centenas
de familias de criancas com AlJ tratadas pelos centros PRINTO ou
PRCSG em todo o mundo participaram nestes ensaios clinicos,
permitindo que todas as criancas com Al] sejam tratadas com
medicamentos estudados especificamente para elas. Por vezes, a
participacao nestes estudos requer a utilizacao de placebo (ou seja, um
comprimido ou uma infusao sem nenhuma substancia ativa) para ter a
certeza de que o medicamento em avaliacao tem mais beneficios do
que maleficios.

Devido a estas importantes possibilidades, existem atualmente varios
medicamentos aprovados especificamente para a Al]. Isto significa que
as autoridades reguladoras, tais como a Agéncia Americana dos
Medicamentos e da Alimentacao (Food and Drug Administration)(FDA),
a Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines
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Agency)(EMA) e varias autoridades nacionais reviram as informacodes
cientificas provenientes de ensaios clinicos e permitiram que as
empresas farmacéuticas indicassem no rétulo dos seus medicamentos
que estes sao eficazes e seguros para as criancas.

A lista de medicamentos aprovados especificamente para a Al} incluem
o0 metotrexato, etanercepte, adalimumabe, abatacepte, tocilizumabe e
canaquinumabe.

Varios outros medicamentos estao sendo ou serao estudados em
criancas, e desta forma o seu médico podera pedir que o seu filho
participe nesses estudos.

Existem outros medicamentos que nao estao explicitamente aprovados
para utilizacao na AlJ, tais como varios medicamentos anti-inflamatdrios
nao-esteroide (AINEs), azatioprina, ciclosporina, anakinra e infliximabe.
Estes medicamentos sao utilizados sem uma indicacao aprovada
(chamada de utilizacao off-label) e o seu médico pode propor a sua
utilizacao, especialmente se nao existir nenhum outro tratamento
disponivel.

Adesao

A adesdo ao tratamento é de grande importancia para a manutencao
de um bom estado de salde a curto e longo prazos.

A adesao ao tratamento implica seguir o curso do tratamento prescrito
pelo seu médico. Isto pode incluir varios componentes: tomar o
medicamento de uma forma correta, check-ups periddicos na clinica,
fisioterapia periédica, acompanhamento de rotina com exames
laboratoriais, etc. Estes varios componentes funcionam em conjunto,
criando um programa complementar que luta contra a doenga,
fortalece o corpo do seu filho e 0o mantém saudavel. A frequéncia e
dosagem dos medicamentos é determinada pela necessidade de
manter determinados niveis do medicamento no organismo. A falta de
adesdo a este protocolo pode resultar em niveis baixos e ineficazes da
medicacao e no aumento da probabilidade de recaidas. De modo a
evitar que isto aconteca, é importante tomar as injecdes e os
medicamentos orais corretamente.

A razao mais comum para a falta de sucesso de um tratamento é a falta
de adesao. A adesao a todos os detalhes do programa médico prescrito
pelo médico e pela equipa médica aumenta bastante a possibilidade de
remissao. Manter os varios componentes do tratamento pode, por
vezes, ser desgastante para os pais e tutores. No entanto, é da
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responsabilidade destes garantir que a crianca receba a melhor
oportunidade de tratamento para obter uma boa resposta ao mesmo.
Infelizmente, a medida que as criancas crescem, especialmente quando
entram na adolescéncia, a falta de adesao torna-se um problema. Os
adolescentes resistem a considerar-se doentes e nao aderem a partes
inconvenientes do seu tratamento. Desta maneira, recaidas sao muito
comuns neste periodo. A adesao ao tratamento médico garantes as
melhores possibilidades de remissao e melhoria da qualidade de vida.

1. AINEs - Medicamentos Anti-inflamatorios Nao-esteroides

1.1 Descricao

Os medicamentos anti-inflamatérios nao-esteroides (AINEs) tém sido
tradicionalmente o principal tratamento de muitas doencas reumaticas
pediatricas. A sua funcao continua a ser importante, sendo prescritos
para a maioria das criancas. Sao medicamentos sintomaticos, anti-
inflamatédrios, antitérmicos (antipiréticos) e e contra a dor (analgésicos).
Sao considerados sintomaticos porque nao afetam claramente a
evolucao da doenca, podem ter efeitos limitados na progressao da
doenca, tal como descrito em adultos com artrite reumatoide, mas
podem controlar os sintomas devidos a inflamacao.

Atuam principalmente através do bloqueio de uma enzima (ciclo-
oxigenase), a qual é importante para a formacao de substancias que
podem causar inflamacao, chamadas prostaglandinas. Estas
substancias também tém um papel fisioldgico importante no organismo
que inclui protecao do estdbmago, regulacao do fluxo sanguineo nos
rins, etc. Estes efeitos fisioldgicos explicam a maioria dos efeitos
adversos dos AINEs (ver abaixo). A aspirina foi utilizada amplamente no
passado, porque é barata e eficaz mas, atualmente, é utilizada com
menor frequéncia devido aos seus efeitos adversos. Os AINEs mais
frequentemente utilizados sao o naproxeno, o ibuprofeno e a
indometacina.

Mais recentemente, novas geracoes de AINEs, conhecidos como
inibidores da ciclo-oxigenase (COX)-2 , tornaram-se disponiveis, mas
apenas alguns foram estudados em criancas (meloxicam e celecoxibe).
Mesmo assim, ainda nao existe uma utilizacao generalizada destas
substancias nas criancas. Estes medicamentos parecem ter menos
efeitos adversos gastricos do que os outros AINEs, mantendo o mesmo
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poder terapéutico. Os inibidores da COX-2 sao mais caros do que os
outros AINEs, e a discussao sobre a sua seguranca e eficacia
comparativamente aos AINEs tradicionais ainda nao esta estabelecida.
A experiéncia com inibidores da COX-2 em doentes pediatricos é
limitada. Em um ensaio clinico controlado, o meloxicam e o celecoxibe
demonstraram ser eficazes e seguros em criancas. Existem diferencas
na resposta das criancas a diferentes AINEs, de modo que um AINE
pode ser eficaz onde outro falhou.

1.2 Dosagem/modos de administracao

E necessario o uso entre 4 a 6 semanas de um Unico AINE para poder
avaliar a sua eficacia. No entanto, uma vez que os AINEs nao sao
medicamentos modificadores da doenca (ou seja, nao conseguem
alterar a evolucao da doenca), sao mais utilizados para tratar a dor,
rigidez e febre associados a artrite sistémica. Podem ser administrados
sob a forma de liquido ou de comprimido.

Apenas alguns AINEs estao aprovados para utilizacao em criancas. Os
Mmais comuns sao 0 naproxeno, ibuprofeno, indometacina, meloxicam e
celecoxibe.

Naproxeno

O naproxeno é administrado na dose de 10-20 mg/Kg/ dia em 2 doses.
Ibuprofeno

O ibuprofeno é administrado em criancas com idades entre os 6 meses
e 12 anos em uma dose tipica de 30 a 40 mg/Kg/dia divididaem 3 a 4
doses. Normalmente, as criancas comecam no limite inferior da
dosagem e posteriormente aumentam gradualmente a dose, conforme
necessario. As criancas com doenca mais leve podem ser tratadas com
20 mg/Kg/dia. Doses superiores a 40 mg/Kg/dia podem aumentar o
risco de efeitos adversos graves. Doses superiores a 50 mg/Kg/dia nao
foram estudadas e nao sao recomendadas. A dose maxima é de 2,4
g/dia.

Indometacina

A indometacina é administrada em criancas com idades entre os 2 e 14
anos na dose de de 2 a 3 mg/Kg/dia dividida em 2 a 4 tomadas. A dose
pode chegar a um maximo de 4 mg/Kg/dia ou 200 mg/dia. Deve ser
administrada com alimentos ou imediatamente apds as refeicdes, de
modo a diminuir a irritacao gastrica.

Meloxicam
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O meloxicam é administrado em criancas com idade igual ou superior a
2 anos numa dose de 0,125 mg/Kg por via oral uma vez ao dia, com
uma dose maxima de 7,5 mg por via oral, diariamente. O aumento da
dose acima de 0,125 mg/kg ao dia nao demonstrou nenhum beneficio
adicional em ensaios clinicos.

Celecoxibe

O celecoxibe é administrado em criancas com idade igual ou superior a
2 anos: peso entre 10 e igual ou inferior a 25 Kg, com uma dose de 50
mg por via oral, duas vezes ao dia; em criancas com peso superior a 25
Kg, a dosagem é 100 mg por via oral, duas vezes ao dia.

Utilizacao simultanea de diferentes AINEs nao é indicada.

1.3 Efeitos adversos

Os AINEs sao geralmente bem tolerados e os efeitos adversos sao
menos frequnetes do que nos adultos. As alteracdes intestinais sao o
efeito secundario mais comum, causando danos no revestimento do
estdmago. Os sintomas variam entre ligeiro desconforto abdominal
apos tomar a medicacao até dor abdominal e hemorragia do estbmago,
que pode aparecer sob a forma de fezes moles e negras. A toxicidade
gastrointestinal dos AINE em criancas estd mal documentada, mas de
um modo geral € muito menor do que a observada em adultos. No
entanto, os pais e os doentes devem ser aconselhados a tomar a
medicacao sempre com alimentos, de modo a minimizar o risco de
distUrbios gastricos. Desconhece-se a utilidade da utilizacao de
antiacidos, antagonistas dos recetores da histamina2, misoprostol e
inibidores da bomba de prétons na profilaxia das complicacdes
gastrointestinais graves induzidas por AINEs em criancas com artrite
cronica e nao existe nenhuma recomendacao oficial. Os efeitos
adversos no figado podem provocar um aumento das enzimas
hepaticas, mas a sua significancia é negligenciavel, exceto no caso da
aspirina.

Os problemas renais sao raros e apenas ocorrem em criancas com
disfuncdes renais, cardiacas ou hepaticas anteriores.

Em doentes com AlJ sistémica, os AINEs (tal como outros
medicamentos) podem desencadear a sindrome de ativacao
macrofagica, uma ativacao do sistema imunitario que por vezes é fatal.
Os AINEs podem afetar a coagulacao do sangue, mas esta resposta nao
é clinicamente significativa, exceto em criancas que ja tém uma

6/15



anormalidade da coagulacao sanguinea. A aspirina € o medicamento
que provoca mais problemas de coagulacao. Este efeito é util no
tratamento de doencas nas quais existe um risco aumentado de
trombose (formacao de coagulos sanguineos patoldgicos no interior dos
vasos sanguineos). Neste caso, a aspirina em doses baixas é o
medicamento de eleicdo. A indometacina pode ser Util para controlar a
febre em criancas resistentes com artrite idiopatica juvenil sistémica.

1.4 Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas
Os AINEs podem ser utilizados em todas as doencas reumaticas
pediatricas.

2. Ciclosporina A

2.1 Descricao

A ciclosporina A € um medicamento imunossupressor, inicialmente
utilizado para prevenir a rejeicao de érgaos em doentes submetidos a
transplantes, mas atualmente também é utilizado em doencas
reumaticas pediatricas. E um potente inibidor de um grupo de glébulos
brancos que tem um papel fundamental na resposta imune.

2.2 Dosagem/modos de administracao
Pode ser administrado sob a forma de liquido ou comprimido numa
dosagem de 3-5 mg/Kg/ dia em 2 doses.

2.3 Efeitos adversos

Os efeitos adversos sao bastante frequentes, especialmente em doses
elevadas, e podem limitar a utilizacao do medicamento. Incluem lesdes
renais, hipertensao arterial, lesdes hepaticas, aumento das gengivas,
crescimento de pelos no corpo, nauseas e vomitos.

Desta maneira, o tratamento com ciclosporina requer avaliacoes
clinicas e laboratoriais periodicamente, para poder avaliar os efeitos
adversos do medicamento. A pressao arterial das criancas deve ser
verificada periodicamente em casa.
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2.4 Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas
Sindrome de ativacao macrofagica.

Dermatomiosite juvenil.

3. Imunoglobulina intravenosa

3.1 Descricao

Imunoglobulina € um sinbnimo de anticorpo. As imunoglobulinas
intravenosas (IGIV) sao preparadas a partir de grandes fracdes de
plasma de doadores de sangue saudaveis. O plasma é o componente
liquido do sangue humano. As IGIVs sao utilizadas no tratamento de
criancas com deficiéncia nos anticorpos como resultado de um defeito
no seu sistema imune. No entanto, 0s seus mecanismos de acao nao
sao ainda claros e podem variar em diferentes situacdes. As IGIVs
também demonstraram ser Uteis em algumas doencas autoimunes e
reumaticas.

3.2 Dosagem/modos de administracao
Sao administradas por infusao intravenosa, em intervalos de tempo
diferentes, dependendo da doenca.

3.3 Efeitos adversos

Os efeitos adversos sao raros e incluem reacdes anafilaticas (alérgicas),
dor muscular, febre e dor de cabeca durante a infusao, dor de cabeca e
vOmitos devido a a irritacdo meningea nao-infeciosa (que os médicos
chamam asséptica, o que significa que existe inflamacao das
membranas que rodeiam o cérebro) e cerca de 24 horas apés a infusao.
Estes efeitos adversos desaparecem espontaneamente. Alguns
doentes, particularmente aqueles com doenca de Kawasaki e
hipoalbuminemia, podem apresentar hipotensao grave quando recebem
IGIVs. Estes doentes necessitam de um acompanhamento cuidadoso
por uma equipe experiente.

As IGIVs sao livres de HIV, hepatite e da maioria dos virus conhecidos.
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3.4 Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas
Doenca de Kawasaki.
Dermatomiosite juvenil.

4. Corticosteroides

4.1 Descricao

Os corticosteroides sao um grande grupo de substancias quimicas
(hormonios) produzidas pelo corpo humano. Substancias idénticas ou
muito semelhantes podem ser produzidas sinteticamente e utilizadas
no tratamento de varias doencas, incluindo as doencas reumaticas
pediatricas.

O esteroide administrado ao seu filho(a) nao é o mesmo que os
utilizados por atletas para melhorar o desempenho.

O nome completo dos esteroides utilizados nas doencas inflamatérias é
glucocorticosteroides ou mais abreviadamente corticosteroides. Sao
medicamentos muito potentes e de acao rapida, que suprimem a
inflamacao interferindo com as reacoes imunes de uma forma bastante
complexa. Sao muitas vezes utilizados para obter uma melhoria clinica
mais rapida da doenca antes que os outros tratamentos utilizados em
combinacao com os corticosteroides comecem a surtir efeito.

Além dos seus efeitos imunossupressores e anti-inflamatérios, também
estao envolvidos em muitos outros processos dentro do corpo, por
exemplo, na funcao cardiovascular e na reacao de estresse, no
metabolismo da agua, dos acucares e das gorduras, na regulacao da
pressao arterial, dentre outros.

Juntamente com os seus efeitos terapéuticos, existem efeitos adversos
consideraveis, associados principalmente ao tratamento a longo prazo
com corticosteroides. E muito importante que uma crianca esteja sob
cuidados de um médico experiente no lidar com essa doenca e na
minimizacao dos efeitos adversos causados por estes medicamentos.

4.2 Dosagem/modos de administracao

Os corticosteroides podem ser utilizados sistemicamente (ingeridos ou
injetados numa veia) ou administrados localmente (por injecao numa
articulacao, topicamente na pele ou sob a forma de colirios, no caso da
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uveite).

A dose e a via de administracao sao escolhidos de acordo com a doenca
a ser tratada, assim como com a gravidade da doenca. Doses mais
elevadas, especialmente quando administradas por injecao, sao
poderosas e atuam rapidamente.

Estao disponiveis comprimidos orais de diferentes tamanhos, contendo
quantidades diferentes do medicamento. A prednisona ou a
prednisolona sao dois dos utilizados mais frequentemente.

Nao existe nenhuma regra geralmente aceita para a dosagem e
frequéncia de administracao destes medicamentos.

Uma dose diaria (geralmente de manha), normalmente até um maximo
de 2 mg/Kg/dia (maximo de 60 mg por dia) ou em dias alternados tém
menos efeitos adversos, mas também produzem menos efeito do que
uma dose diaria dividida, a qual € muitas vezes necessaria para manter
o controlo da doenca. Na doenca grave, os médicos podem preferir
escolher doses elevadas de metilprednisolona, a qual é administrada
sob a forma de infusao na veia (intravenosa), geralmente uma vez ao
dia durante varios dias seguidos (até 30 mg/Kg/dia, com um maximo de
1 g por dia) e em ambiente hospitalar.

Por vezes, pode recorrer-se a uma administracao intravenosa diaria de
doses menores, quando a absorcao da medicacao oral € um problema.
A injecao de corticosteroides de acao prolongada nas articulacdes
inflamadas (intra-articular) € um tratamento de eleicao na artrite
idiopatica juvenil. Os corticosteroides de acao prolongada (geralmente
o hexacetonido de triancinolona) tém a substancia ativa esteroide
integrada em pequenos cristais. Quando sao injetados na cavidade
articular, estes se dispersam no interior da articulacao e liberam o
corticosteroide durante periodos de tempo prolongados, muitas vezes
alcancando um efeito anti-inflamatério a longo prazo.

No entanto, a duracao deste efeito é altamente variavel, mas
geralmente, na maioria dos doentes, dura muitos meses. Podem ser
tratadas uma ou mais articulacdes em uma Unica sessao utilizando
combinacdes individuais de analgesia tépica (por exemplo, creme ou
spray anestésico da pele), anestesia local, sedacao (midazolam,
entonox) ou anestesia geral, dependendo do nUmero de articulacoes
que serao tratadas e da idade do doente.

4.3 Efeitos adversos
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Ocorrem dois tipos principais de efeitos adversos com corticosteroides:
os resultantes da utilizacao prolongada de doses elevadas e os
resultantes da suspensao do tratamento. Se os corticosteroides forem
tomados continuamente durante mais de uma semana, nao podem ser
interrompidos de repente, uma vez que isto pode causar problemas
graves. Estes problemas ocorrem devido a producao insuficiente de
esteroides do préprio corpo, a qual foi suprimida pela administracao da
preparacao sintética. A eficacia, assim como o tipo e a gravidade dos
efeitos adversos dos corticosteroides, é individual e, portanto, dificil de
prever.

Os efeitos adversos estao geralmente relacionados com a posologia € o
modo de administracao; por exemplo, a mesma dose total terd mais
efeitos adversos se administrada em doses diarias divididas do que em
umanuma dose Unica matinal. O principal efeito secundario visivel é o
aumento de apetite, o que resulta em aumento de peso e no
desenvolvimento de estrias na pele. E muito importante que as criancas
mantenham uma alimentacao equilibrada com um baixo teor de
gorduras e acUcares e rica em fibras, para ajudar a controlar o ganho
de peso. A acne no rosto pode ser controlada através de tratamento
tépico da pele. Os problemas de alteracdes do sono e do humor,
sentindo-se os doentes nervosos, sao comuns. Com o tratamento com
corticosteroides a longo prazo, o crescimento é muitas vezes suprimido.
Para evitar este efeito secundario importante nas criancas, os médicos
preferem utilizar corticosteroides durante o periodo de tempo mais
curto possivel e com a dose mais baixa. Acredita se que uma dosagem
inferior a 0,2 mg/Kg/dia (ou um maximo de 10 mg por dia, o que for
menor) evita problemas de crescimento.

As defesas contra infecdes também podem ser alteradas, resultando
em infecdes mais frequentes ou mais graves, dependendo do grau da
imunossupressao. A varicela pode ter uma evolucao grave em criancas
imunodeprimidas, portanto é muito importante alertar o seu médico
imediatamente se o seu filho também manifestar os primeiros sinais ou
se perceber que esteve em contato préximo com alguém que
posteriormente desenvolveu a doenca.

Dependendo da situacao individual, pode ser administrada uma injecao
de anticorpos contra o virus da varicela e/ou antibiéticos antivirais.

A maioria dos efeitos adversos silenciosos podem ser notados através
da estrita monitorizacao durante o tratamento. Estes incluem perda de
minerais dsseos, fazendo com que 0s 0ss0s enfraguecam e se tornem
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mais propensos a fraturas (osteoporose). A osteoporose pode ser
identificada e acompanhada através de uma técnica especial chamada
densitometria dssea. Acredita-se que um fornecimento suficiente de
calcio (cerca de 1000 mg por dia) e de vitamina D pode ser util para
atrasar a evolucao da osteoporose.

Os efeitos adversos oculares incluem catarata e aumento da pressao
intraocular (glaucoma). Se ocorrer aumento da pressao arterial
(hipertensao) é importante manter uma alimentacao com baixo teor de
sal. Os niveis de acucar no sangue podem aumentar, causando
diabetes induzida por esteroides. Neste caso, é necessaria uma
alimentacao com baixo teor de aclcares e gorduras.

As injecoes de esteroides intra-articulares sao raramente associadas a
efeitos adversos. Existe um risco de extravasamento do medicamento
provocando atrofia local da pele ou calcinose. O risco de infecao
induzida pela injecao de esteroides parece ser extremamente baixo
(cerca de 1 por cada 10.000 injecoes intra-articulares quando realizada
por um médico experiente).

4.4 Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas
Os corticosteroides podem ser utilizados em todas as doencas
reumaticas pediatricas. Sao utilizados normalmente durante o menor
periodo de tempo possivel e na dose mais baixa.

5. Azatioprina

5.1 Descricao

A azatioprina € um medicamento que diminui a imunidade.

Atua interferindo com a producao de DNA, um processo ao qual todas
as células se tém que submeter para poderem se dividir. A inibicdo da
funcao imune é, na verdade, devida aos efeitos do medicamento no
crescimento de um tipo de glébulos brancos (linfécitos).

5.2 Dosagem/modos de administracao
E administrada por via oral na dose de 2-3 mg/Kg/dia, até um maximo
de 150 mg por dia.
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5.3 Efeitos adversos

Embora seja geralmente melhor tolerada do que a ciclofosfamida, a
azatioprina pode ter alguns efeitos adversos que necessitam de uma
monitorizacao atenta. A toxicidade do trato gastrointestinal (Ulceras
orais, nauseas, vomitos, diarreia, dor epigastrica) é pouco comum. Pode
ocorrer toxicidade hepatica, mas é rara. Pode ocorrer uma reducao do
numero de glébulos brancos (leucopenia) em circulacao e, na maioria
dos casos, esta relacionada com a dose. Menos comum é a diminuicao
do nimero de plaquetas ou de glébulos vermelhos. Cerca de 10% dos
doentes apresentam um risco maior de complicacdes hematoldgicas
(citopenia, ou uma diminuicao dos glébulos brancos, glébulos
vermelhos ou plaquetas) devido a um possivel defeito genético
(deficiéncia parcial de tiopurina metiltransferase - TPMT,deficiéncia
também conhecida como polimorfismo genético). Este pode ser testado
antes de iniciar o tratamento e o controle da contagem de células
sanguineas pode ser realizado 7 a 10 dias apds o inicio do tratamento
e, posteriormente, a intervalos periédicos mensais ou bimensais.
Teoricamente, a utilizacao de azatioprina a longo prazo pode estar
associada a um risco aumentado de cancer, mas as evidéncias nao sao
ainda conclusivas.

Tal como com outros agentes imunossupressores, o tratamento expode o
doente a um risco aumentado de infecdes. Em particular, é observada
com maior frequéncia de infecao por herpes zoster em doentes tratados
com azatioprina.

5.4 Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas
LUpus eritematoso sistémico juvenil
Algumas vasculites pediatricas.

6. Ciclofosfamida

6.1 Descricao

A ciclofosfamida € um medicamento imunossupressor que reduz a
inflamacao e suprime o sistema imunitario. Atua interferindo com a
multiplicacao das células, alterando a sintese de DNA e, como tal, é
particularmente ativa em células como as células sanguineas, células
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do cabelo e do revestimento intestinal que proliferam muito ativamente
(as células precisam produzir DNA novo para se reproduzirem). Os
glébulos brancos, conhecidos como linfécitos, sao particularmente
afetados pela ciclofosfamida e as alteracdes na sua funcao e niumero
explicam a supressao da resposta imunitaria. A ciclofosfamida foi
introduzida como tratamento para tratar determinadas formas de
cancer. Nas doencas reumatolégicas, onde é utilizada como tratamento
intermitente, tem menos efeitos adversos do que nos doentes com
cancer.

6.2 Dosagem/modos de administracao

A ciclofosfamida é administrada por via oral (1-2 mg/Kg/dia) ou, mais
frequentemente, por via intravenosa (normalmente pulsos mensais de
0,5-1,0 g por metro quadrado durante 6 meses e, posteriormente, 2
pulsos a cada 3 meses ou, alternativamente, pulsos de 500 mg por
metro quadrado a cada 2 semanas num total de 6 infusdes).

6.3 Efeitos adversos

A ciclofosfamida € um medicamento que reduz grandemente a
imunidade e que tem varios efeitos adversos que necessitam de uma
monitorizacao laboratorial atenta. Os mais comuns sao nauseas e
vOmitos. Ocorre um afinamento reversivel do cabelo.

Pode ocorrer uma diminuicao excessiva do numero de glébulos brancos
ou de plaguetas na circulacao sanguinea e poderao ser necessarios
ajustes da dose ou suspender temporariamente o medicamento.
Podem ocorrer alteracdes na bexiga (sangue na urina), mas sao muito
mais comuns no tratamento oral diario do que nas injecdes mensais na
veia. Beber muita dgua ajuda a evitar este problema. Apds a injecao na
veia, sao geralmente dados grandes volumes de fluidos para eliminar a
ciclofosfamida do corpo. Os tratamentos a longo prazo apresentam
risco de diminuicao da fertilidade e maior frequéncia de cancer. O risco
destas complicacdes depende da dose cumulativa do medicamento
tomada pelo doente ao longo dos anos.

A ciclofosfamida reduz as defesas imunitarias e, como tal, aumenta o
risco de infecdes, particularmente se administrada em associacao com
outros agentes que interferem com a imunidade, tal como os
corticosteroides em doses elevadas.
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6.4 Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas
LUpus eritematoso sistémico juvenil
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